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© Phenylcarbamat 

Das (S)-N-Aethyl-3-[(1-dimethylamino)athyl]-N-methyl> 
phenyl-carbamat als freie Base oder In Form des Saureaddi- 
tionssalzes ist nutzlich als Pharmazeutikum, insbesondere 
zur system ischen transdermal en Verabreichung. 
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PatentansprGche 

1. Verfahren zur HersteUung von (S)-N-AethyI-3{(l-dime^ der 
Formell 

/ 

^CH, 

<->CX /* 

CH— N 

I \ 
CH 3 CH 3 



in Form der freien Base oder als SSureadditionssalz, dadurch gekennzeichnet, daB man die Enantiomere 
aus dem entsprechenden Racemat trennt und die resultierende Verbindung der Formel I in Form der freien 
Base oder als S&ureaddiuonssalz gewinnt 

2. Em Verfahren nach Anspruch 1, zur HersteUung des Hydrogentartrates der Verbindung der Formel L 

3. Eine Verbindung der Formel 1 in Form der freien Base oder als Slureadditionssalz wie in Anspruch 1 
definiert 

4. Das Hydrogentartrat des (S)-N-Aethy W-[(l-dimemjianimo)-amyl>N-memyi-phenyl-^bamates. 

5. Eine Verbindung nach Anspruch 3 oder 4 in einer pharmazeutisch akzeptablen Form zur Anwendung als 

Pharmazeutikum. . 

6. Eine Verbindung nach Anspruch 3 oder 4 in einer pharmazeutisch akzeptablen Form zur Anwendung bei 

derBehandlungvonsenilerDemenz. ^ 

7. Eine Verbindung nach Anspruch 3 oder 4 in einer pharmazeutisch akzeptablen Form zur Anwendung bei 
der Behandlung von Alzheimer's Disease. . 

8. Eine Verbindung nach Anspruch 3 oder 4 in einer pharmazeutisch akzeptablen Form zur Anwendung bei 
der Behandlung von Huntington's Chorea, tardive Dyskinesien, Hyperkinesia Manie, akute Verwirrungszu- 
stSnde, Down's Syndrom oder Friedrich's Ataxia j a # 

9. Eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 3 oder 4 m einer 
pharmazeutisch akzeptablen Form, mit einem pharmazeutischen Tr§ger oder VerdunnungsmitteL 

10. Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur systemischen transdermalen Verabreichung, enthaltend 
eine Verbindung der Formel P, 

O Ri 

II / 
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Ri Wasserstoff, NiederalkyI, Cyclohexyl, Allyl oder Benzyl, 

R 2 Wasserstoff, Methyl, Aethyl oder Propyl bedeuten, oder 

Ri und R 2 zusammen mit dem Stickstoff, an dem sie gebunden sind, ein Morpholino- oder Pipendinoradi- 
kal bilden, 

R 3 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet, 

R4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jedes NiederalkyI bedeutet und die Dialkylaminoalkylgruppe 
sich in meta-, ortho- oder para-Stellung befindet, 

als freie Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalzes, mit einem pharmazeu- 
tischen Trager oder Verdunnungsmittel, die geeignet sind fQr eine systemische transdermal Verabreichung. 

11. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin die Verbindung der Formel I' das 
(S)-N-Aethyl-3-[(l-dimethylamino)-athyl]-N-methyl-phenyl-carbamat als freie Base oder in Form eines 
pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalzes ist. 

12. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin die Verbindung der Formel V das 
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(S)-N-Ae%l-3^(l-dimethylamino)-athyl]-N-methyl-phenyl-carbamat in Hydrogentartratform ist 

13. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin die Verbindung der Formel I' das 
v (S)-N-Aethyl-3^(l^imethylamino>athyl]rN-methyUpheny!-carbamat als freie Base oder in Form eines 

pharmazeu tisch akzeptablen Saureadditionssalzes ist 

14. Die Anwendung einer Verbindung der Formel I' wie in Anspruch 10 definiert als freie Base oder in Form 
eines pharmazeutisch akzeptabletf Saureadditionssalzes als aktiver Wirkstoff bei der Herstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung, die geeignet ist fflr die systemische transdermale Anwendung. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Phenylcarbamat mit anticholinesterase Wirkung. 
Insbesondere betrifft die Erfindung das (S)-N-Aethyl-34;(l-cUmethylanuno)athyl>N-methyl-phenyl-carbamat 
der Formel I 

CH 2 — CH 3 

/ 

O— CO— N 
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in Form der freien Base oder als Saureadditionssalz. 

Wie aus dieser Formel ersichtlich ist, ist in Form der freien Base das Kennzeichen der Rotation der Verbin- 
dung der Formel I (-). Jedoch kann es in Form des Saureadditionssalzes ( + ) oder (— ) sein. Zum Beispiel ist das 
Kennzeichen der Rotation des Hydrogentartrates (+). Die vorliegende Erfindung deckt unabhangig von ihrem 
Rotationskennzeichen die freie Basenform wie auch die S&ureadditionssalzformen. 

Die racemische Mischung (±)-N-Aethyl-3^(l-dimethylamino)athyq-N-methyl-phenyl-carbamat in Form ih- 
res Hydrochlorides ist aus der Europ&ischen Patentanmeldung 1 93 926 bekannt, wo es als RA7HCI identifiziert 
ist 

In Obereinstimmung mit dieser Offenbarung wird das Racemat in Form der freien Base durch Amidierung von 
a-m-Hydroxyphenylathyl-dimethylamin mit einem entsprechenden Carbamoylhalogenid erhalten. Die resultie- 
rende Verbindung und ihre pharmakologisch akzeptablen Saureadditionssalze, die auf bekannte Weise aus der 
freien Base hergestellt werden konnen, sind als Acetylcholinesterasehemmer im ZNS off enbart 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB das (— )-Enantiomere der Formel I und seine pharmakolo- 
gisch akzeptablen Saureadditionssalze, im nachstehenden als Verbindungen laut vorliegender Erfindung be- 
zeichnet, eine besonders ausgepragte und selektive Hemmung der Acetylcholinesterase aufweisea 

Diese Befunde sind unerwartet besonders da man nicht glaubte, daB die Dialkylaminoalkylseitenkette, welche 
das optisch aktive Zentrum enthalt zur Hauptsache verantwortlich ist fOr die Acetylcholinesterasehemmungsak- 
tivitat der Phenylcarbamate. 

Die Verbindungen laut vorliegender Erfindung wurden bisher in der Literatur nirgends spezifisch offenbart 
Die freie Base kann aus dem Racemat durch Trennung der Enantiomere in Obereinstimmung mit bekannten 
Methoden, z. B. durch Verwendung von Di-0 f 0'-p-toluol-weinsaure, hergestellt werden. Die Saureadditionssalze 
kdnnen auf an sich bekannte Weise aus der freien Base hergestellt werden. Diese schlieBen beispielsweise das 
Hydrogentartrat ein. 

Die Verbindungen laut vorliegender Erfindung zeigen pharmakologische Wirkung wie in Standardtests 
angezeigt wird und sind daher ndtzlich als Pharmazeutika. Sie erreichen das ZNS rasch nach s. a, i. p. oder p. o. 
Verabreichung in Ratten. Sie iiben eine Gehirnregion selektive Hemmung der Acetylcholinesteraseaktivitat aus, 
wobei Hippocampus und corticale Enzyme mehr gehemmt werden als aus dem Striatum und Pons/Medulla 
entstandene Acetylcholinesterase. Oberdies haben sie eine lange Wirkungsdauer. 

Zum Beispiel veranschaulichen die folgenden Resultate das pharmakologische Profil der Verbindungen laut 
vorliegender Erfindung im Vergleich mit den entsprechenden Isomeren und Racematen. Verbindung A ist die 
Verbindung der Formel I in Form ihres Hydrogentartrates. Verbindung B ist das optische Isomere des genann- 
ten Salzes. C bezeichnet die racemische Mischung der Verbindung der Forme! I und ihres optischen Isomeres in 
Form des Hydrochlorides. 

In vitro Versuche 

Elektrisch hervorgerufene 3 H-Acetylcholin-Freisetzung aus Hippocampusschnitten der Ratte 

Elektrisch hervorgerufene 3 H-AcetylchoIin-( 3 H-ACh)-Freisetzung aus Hippocampusschnitten der Ratte ist 
ein zweckmaBiges in vitro Modell zur Untersuchung prasynaptischer muscarinischer Autorezeptor-Agonisten 
und -Antagonisten. Dieses Modell kann auch verwendet werden als eine indirekte Methode zur Auswertung von 
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Arzneimitteln, die Acetylcholinesterase (AChE) hemmen Die Hemmung der AChE-Aktivitat fflhrt zur Anhiu- 
fung von endogenem ACh, welches dann mit prasynaptischen muscarinischen Autorezeptoren aufeinander 
einwirktunddieweitereRreisetzungvon 3 H-AC3ihemmt , 
Ratten-Hippocampusschnitten (WIstar Stamra, 180-220 g) werden hergestellt durch kreuzweises Zerhacken 
s Kanzer Hippocampusschnitten mit einem Mcflwain-Gewebezerhacker in einem Abstand von 03 mm. Hippo- 
^ampusschnitte, die von 3 Ratten erhalten werden, werden wahrend 30 Minuten bei 23»C in 6 ml Krebs-Rmger, 
enthaltend 0,1 uCi 3 H-Cholin, inkubiert und in die Superfusionskammer flbertragen. Die Superfusion findet mit 
Kren-s Medium, enihaiicud 10 jiM IIc:=ichc!i~u=-3 bei eiaer von 1.2 ml/Min. bei 30°C statt Die Samm- 
lung von 5 Minuten Fraktionen des Superfusates beginnt 60 Minuten nach der Superfusion. Zwei Penoden 

io elektrischer Stimulation (2 Hz rechteckige Impulse 2 msec 10 mA 2 Min.) werden nach 70 Minuten (Si) und 
nach 125 Minuten /5a) Superfusion angewendet Die Testsubstanzen werden 30 Minuten vor & nmzugef flgt und 
sind anwesend im Superfusionsmedium bis 145 Minuten Superfusion. Am Ende der Versuche werden die 
Schnitte in konzentrierter Ameisensaure gelost und der Tritiumgehalt im Superfusat und m den gelosten 
Schnitten bestimmt Der TritiumabfluB wird ausgedruckt als Bruchteil des Tritiumabflusses pro Minute. Elek- 

is trisch hervorgerufener TritiumabfluB wird berechnet durch Substraktion des extrapolierten basalen Tritiumab- 
flusses vom totalen TritiumabfluB wahrend den zwei Minuten der elektrischen Stimulation und den folgenden 
13 Minuten und wird ausgedruckt als Prozent des Tritiumgehaltes zu Beginn der Probemammlung. Arzneimit- 
telwirkungen bei durch Stimulierung hervorgerufenem TritiumabfluB werden als Verhaltnisse ausge- 
druckt Alle Versuche werden im Doppel ausgefOhrt, wobei ein programmierbares 12 Kanal-Superfusionssystem 

20 verwendet wird. Fflr die Berechnung wird ein Computerprogramm verwendet 

Bei diesem Test hemmt Verbindung A elektrisch hervorgerufene ^H-ACh-Freisetzung aus Hippocampus- 
schnitten in ungefahr 40% (100 uM), wihrenddem Racemat C (100 uM) in ungefahr 25% hemmt Die Hemmef- 
fekte der Verbindung A und Racemates C konnen durch Atropin antagonisiert werden. Diese Resultate stehen 
im Einklang mit AChE-Hemmwirkungsaktivitat. Die Verbindung B ist inaktiv in diesem ModelL 

25 

Acetylcholinesterasehemmung in verschiedenen Regionen des Rattenhirns 

In diesem Test werden AChE-Pr&parate aus verschiedenen Regionen des Rattenhirns (Cortex, Hippocampus 
und Striatum) verwendet und die IC50 (Hemmkonzentrationen in *iM) besdmmt Die Enzympraparate werden 
30 15 Minuten vor der Bestimmung mit dem Inhibitor prainkubiert 

Die AChE-Aktivitat wird entsprechend der durch Ellman (Arch. Biochem. Biophys. 82, 70, 1959) beschnebenen 
Methode gemessen. Das Rattenhirngewebe wird in kaltem Phosphatpuffer pH 73 (0,25 mM), enthaltend 0,1% 
Triton X-10a homogenisiert Nach der Zentrifugation werden Aliquots des Klarobenaufschwimmenden ate 
EnzymqueUe verwendet Das Enzym wird mit verschiedenen Konzentrationen des Inhibitors prfi^ubiert Nadi 
35 verschiedenen Zeiten wird das Substrat (Acetylthiocholinjodid 0^ mM) hmzugefflgt und die ttbngbleibende 
Aktivitat gemessen. 

Die Resultate sind aus der nachstehenden Tabelle 1 ersichtuch: 
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Tabelle 1 



45 



IC50 Cortex Hippocampus Striatum 

Verbindung A 2,8 3,7 3,0 

Verbindung B 16,1 14,5 13,8 

Racemat C 3,2 33 3,2 



55 



Wie aus dieser Tabelle ersichtlich ist, ist die AChE-Hemmung mit Verbindung A etwas hoher als mit Race- 
mat C, wahrenddem Verbindung B signifikant weniger aktiv ist 

Acetylcholinesterasehemmung ex vivo in verschiedenen Regionen des Rattenhirns 

30 Minuten nach Verabreichung von verschiedenen Dosen der Verbindung A wird die AChE-Aktivitat in 
verschiedenen Regionen des Rattenhirns ex vivo gemessen. Die Methode wird oben beschneben. Die gefunde- 
nen ICso-Werte sind 7 [imol/kg p. o. im Striatum, 4 *imol/kg p. o. im Hippocampus und 2 \1m0Vkg p. o.im Cortex. 
Die nach der Verabreichung des Racemates C erhaltenen IC50 sind fflr alle geprflf ten Regionen 2 bis 3mal hoher. 
Sechs Stunden nach Verabreichung der Verbindung A (10 jimol/kg p. o.) ist das AChE im Striatum immer noch 
urn 16% gehemmt, wahrenddem zur gleichen Zeit die Aktivitaten im Cortex und Hippocampus urn 39% bzw. urn 
60 44% gehemmt sind. 

InvivoVersuche 

Beeinflussung des Dopaminmetaboiismus 

65 Mannliche OFA-Ratten (150-200 g) werden sowohl fQr akute als auch fflr subchronische Experimente 
verwendet Die Here werden wahrend 12 Stunden Perioden von Licht und Dunkelheit gehalten. Die Tiere 
werden immer zwischen 11.00 und 13.00 Uhr getotet Die Hirne werden sofort herausgeschnitten, hierauf nach 
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der Methode von GLOWINSKI und IVERSEN, J. Neurochem. 13, 655 (1966) auf Eis seziert, auf trockenem Eis 
gfcfroren und die Gewebeproben bis zur Analyse bei —80° C gelagert 

Dopamin und seine Metaboliten DOPAC (3,4-Dihydroxyphenylessigsaure) und HVA (Homovanillinsaure) 
werden in Hirngewebeextrakten bestimmt Diese werden erhalten durch Homogenisierung von gelagerten 
Hirngewebsproben in 0,1 N HC1, enthaltend 0,05 mM Acorbinsaure, und nachfolgender Zentrifugation. Es 5 
werden striatale und corticale Gewebe verwendet 

Die Bestimmung der Metabolite wird ausgefflhrt entweder unter Anwendung der Gaschromatographie/Mas- 
senf ragmen tographie (GCMS)-Technik beschrieben von KAROUM et aL, J. Neurochem. 25, 653 (1975) und 
CATABENI et aL, Science 178, 166 (1972) oder der fluorometrischen Methode wie von WALDMEIER und 
MAITRE, Analyt Biochem. 51, 474 (1 973) beschrieben wurde. FQr die GCMS-Methode werden Gewebsextrakte to 
hergestellt durch Zugabe bekannter Merigen deuterierter Monoamine und ihrer jeweiligen Metabolite als 
interne Standards 

Der Dopaminmetabolismus im Striatum ist nach Verabreichung der Verbindungen A und B und des Racema- 
tes C erhoht (Diese Eigenschaft ist eine Folge der durch die genannten Verbindungen hervorgerufene Acetyl- 
cholinakkumulation.). Dennoch ist Verbindung A aktiver als Verbindung B und Racemat C beim ErhShen der 15 
striataleii Dopaminmetaboliten-Konzentrationen. 

Muscarin- und Nikotinwirkungen auf die Hirnglukoseverwertung 

Anderungen bei der funktioneilen Aktivitat des ZNS sind verbunden mit einer veranderten Desoxyglukose 20 
(DOG)-Verwertung im Gehirn. Diese kdnnen gleichzeitig in verschiedenen Regionen des Gehirnes sichtbar 
gemacht werden bei Anwendung der autoradiographischen Methode von Sokoloff et aL, J. Neurochem. 28, 897 
(1977). Die Verabreichung von cholinergischen Wirkstoffen entweder direkt (Muscarinagonisten) oder indirekt 
(Anhaufung von Acetylcholin) bewirkt in diesem Modell ein charakteristisches w Fingerdruck w -Muster durch 
Anderung des regionaien Glukosemetabolismus. 25 

Mannliche Wistar-Ratten (150—200 g) werden verwendet Die Wirkstoffe werden den Tleren in verschiede- 
nen Dosen und auf verschiedenen Wegen (L v, p. o., i. p.) verabreicht [14C]-2«Desoxyglucose (125 pC/kg) wird 
45 Minuten bevor die Tiere getdtet werden injiziert Die Hirne werden umgehend herausgeschnitten, bei — 80° C 
gefroren und anschlieBend in Scheiben mit einer Dicke von 20 jim geschnitten. Die optischen Dichten der 
radiographischen Bilder werden entsprechend einer Modif ikation von Sokoloff et aL gemessen. 30 

Nach p. o. Verabreichung der Verbindungen A und B (7,5 jimol/kg) werden signiBkante Anderungen in der 
DOG- Verwertung in verschiedenen Regionen des Rattenhirns beobachtet Die Wirkung der Verbindung A ist in 
den ersten 30 Minuten starker als diejenige von Verbindung B. Die am meisten ausgepragten Anderungen 
werden in den Gesichtsregionen und dem anteroventraien Thalamus wie auch im lateralen habenula Nucleus 
gefunden. 35 



Acetylcholin-Spiegel in verschiedenen Regionen des Rattenhirns 

Die Wirkungen der Verbindungen A und B und des Racemates C als AChE-Hemmer in vivo wird bestimmt 
durch Messung der ACh-Spiegel in verschiedenen Regionen des Rattenhirns zu verschiedenen Zeiten nach 40 
Verabreichung des Wirkstoffes. 

OFA-Ratten (200—230 g) werden verwendet Die Tiere werden getotet durch Mikrowellenbestrahlung einge- 
stellt auf den Kopf (6 kW Betriebskraft 2450 Mhz Belichtung 1,7 SeL, Pueschner Mikrowellen-Energietechnik, 
Bremen). Die Gehirne werden entfernt seziert nach Glowinski und Iversen (1966) und bis zur Analyse bei 
— 70°C gelagert Die Hirnteile werden homogenisiert in 0,1 M Perchlorsaure enthaltend intern deuterierte 45 
Standards von ACh— d4 und Ch(cholin)— d* Nach Zentrifugieren werden endogenes ACh und Ch zusammen mit 
ihren deuterisierten Varianten mit Dipicrylamin (22',4»4',6,6'-Hexanitrodiphenylamin) in Dichlormethan ais Io- 
nenpaare extrahiert Die Ch-Teile werden mit Propionylchlorid derivatisiert und die resultierende Mischung von 
ACh- und Propylcholinderivaten werden mit Natriumbenzolthiolat demethyliert und durch Massenfragmento- 
graphie nach Jenden et al„ AnaL Biochem, 55, 438—448, (1973) analysiert 50 

Eine einmalige Verabreichung von 25>mol/kg o. p. steigert die ACh-Konzentration in Striatum, Cortex und 
Hippocampus. Die maximale Wirkung wird ungefahr 30 Minuten nach der oralen Verabreichung erreicht und 
ninimt in den nachsten 3—4 Stunden ab. Im Cortex und, Hippocampus sind die ACh-Spiegel bei 4 Stunden noch 
signifikant hdher verglichen mit Kontrollen. Die Wirkungen sind dosenabhangig. Der EinfluB der Verbindung B 
ist signifikant schwacher als derjenige, der durch das Racemat C ausgelost wird, und der EinfluB des Racemates 55 
C ist signifikant schwacher als derjenige, der durch die Verbindung A ausgelost wird. 

Ferner sind die Verbindungen der vorliegenden Erfindung angezeigt als gut vertraglich und oral aktiv und sie 
haben eine lange Wirkungsdauer, z. B. in den obigen und anderen Standard tests. 

Die Verbindungen Iaut vorliegender Erfindung sind daher niitzlich zur Behandlung der senilen Demenz, 
Alzheimer's Disease, Huntington's Chorea, tardive Dyskinesien, Hyperkinesia Manie, akute Verwirrungszustan- 60 
de, Down's Syndrom und Friedrich's Ataxic 

Eine indizierte tagliche Dosis liegt im Rahmen von ca. 0,1 bis ca. 25 mg, z. B. von ca. 0,1 bis ca. 5 mg, einer 
Verbindung der vorliegenden Erfindung, zusammen mit einem festen oder flussigen Trager oder Verdunnungs- 
mittel. 

In Obereinstimmung mit den Vorstehenden sieht die Erfindung auch eine Verbindung laut vorliegender 65 
Erfindung vor zur Anwendung als Pharmazeutikum, z. B. zur Behandlung der senilen Demenz, Alzheimer's 
Disease, Huntington's Chorea, tardive Dyskinesien, Hyperkinesie, Manie, akute Verwirrungszustande, Down's 
Syndrom und Friedrich's Ataxic 
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Die Erfindung sieht auch pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine Verbindung laut vorliegen- 
der Erfindung vor, mit mindestens einem pharmazeutischen TrSger oder VerdOnnungsmitteL Solche Zusammen- 
setzungen k6nnen auf konventionelle Weise hergesteilt werden. 

Im folgenden Beispiel sind die Temperaturen unkorrigiert und in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

'~\ »7 » * *» r " — A u-.i — :-»^\a*u«n_KT_Tnottivl-.rili*anvl_narhamat 

^0^-lN-i"lLV;Uljri-^-J_^X-iaai.«^i^ijivM.«*-»^ / j~j - „- g- „ 

130 g (±)-N-Aethyl-3{(l-dimethyIa und 210 g (+)-di-0,0'-p-Toiuol- 

weinsaure-monohydrat werden geldst wahrend Erhitzen in 13 Liter Methanol/Wasser (2 : 1). Nach der KQhlung 
wird das ausgef allene Salz filtriert und dreimal aus Methanol/Wasser (2 : 1) umkristallisiert Das (S)-Enantiomere 
wird freigesetzt durch Verteilung zwischen 1 N NaOH und Aether. 
[ a ]§> • -32,1° (c = Sin Aethanol). 

Das Hydrogentartrat der Titelverbindung (aus Aethanol) schmilzt bei 123— 125°. 

[a ]? - +4,7° (c - Sin Aethanol). ni_ i i_. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die systemische transdennale Anwendung der Phenylcarbamate der 

Formel I', 




worm 

Ri Wasserstoff, Niederalkyl, Cyclohexyi, Allyl oder Benzyl, 

Ra Wasserstoff, Methyl Aethyl oder Propyl bedeuten, oder 

Ri und R 2 zusammen mit dem Stickstoff, an dem sie gebunden sind, ein Morpholino- oder Pipendmoradikal 
bilden, 

R 3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, 

R4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jedes Niederalkyl bedeutet und die Dialkylammoalkyigruppe sich 
in meta-, ortho- oder para-Stellung befindet, 

als freie Basen oder in Form von pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalzen. 

Die Verbindungen der Formel I' und ihre pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalze wie auch lhre 
Herstellung und ihre Anwendung als Acetylcholinesterasehemmer sind aus der oben genannten Europaischen 

Patentanmeldung 1 93 926 bekannt 

Die Verbindungen der Formel V schlieBen z. B. die oben definierte Verbmdung A und das Racemat C em. 

Es wurde nun tiberraschenderweise gefunden, daB die Verbindungen der Formel I' als freie Basen oder in 
Form von pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalzen, nachstehend als Verbindungen zur Verabreichung 
laut vorliegender Erfindung aufgehlhrt, eine unerwartet gute Hautpenetration aufweisen, wenn sie percutan 

verabreicht werden. ^ tm 

Das Durchdringen der Haut der Verbindungen zur Verabreichung laut vorliegender Erfindung kann in 

Standard in vitro oder in vivo Tests beobachtet werden. 

Ein in vitro Test ist der gut bekannte Diffusionstest, der ausgef Qhrt werden kann in Ubereinstimmung mit den 

Prinzipien, wie sie in GB 20 98 865 A und durch T. J. Franz in J. Invest Dermatol. (1975) 64, 194- 195 aufgezeigt 

werden. Losungen, die den aktiven Wirkstoff in unmarkierter oder radioaktiv markierter Form enthalten, 

werden auf eine Seite von isolierten Stiicken intakter menschlicher Haut oder haarloser Rattenhaut auf einer 

FlSche von ca. 2 cm 2 angebracht Die andere Seite der Haut ist in Kontakt mit physiologischer Kochsalzlosung. 

Die Menge an aktivem Wirkstoff in der Kochsalzlosung wird nach an sich bekannten Methoden gemessen, z. B. 

durch HPLC oder spektrophotometrischen Techniken, oder durch Bestimmung der Radioaktivitat Z. B. werden 

in diesem Test bet Verwendung von Rattenhaut die folgenden Penetrationsraten gefunden: 

Vorstehend definierte Verbindung A: 23,6 ± 14,9% 

Verbindung der Formel I in Form der f reien Base: 28,0 ± 82% 

Weiterhin wurde gefunden, daB die transdermale Verabreichung der Verbindungen zur Verabreichung laut 
vorliegender Erfindung eine langandauernde und konstante Hemmung der Acetylcholinesterasewirkung verur- 
sacht wie in Standardtests angezeigt wird, mit langsamem Beginn der Wirkung, was im Hinblick auf die 
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* Vertriiglichkeit dieser Verbindungen besonders vorteilhaft ist 

Zum Beispiel wurde die Acetylcholinesterasehemmung in verschiedenen Regionen des Rattenhiraes ex vivo 
gemessen nach transdermal Verabreichung der Verbindungen zur Verabreichung laut vorliegender Erfindung 
und verglichen mitder Hemmung, wie sie nach Verabreichung auf verschiedenen Wegen erhalten wurde. 

Die Verbindungen werden auf gelds t in oder verdQnnt mit n-Heptan bis zu einer Konzentration von 1 oder 5 
3 mg/20 ul Mannliche Ratten (OFA-Stamm, ca. 250 g) werden in der Nackenregion rasiert und die Losung mit 
einer Mikropipette auf die Haut gebracht Die Anwendungsstelle wird sofort mit einem dQnnen Plastikfilm und 
einem Pflaster gedeckt Das Her hat keinen Zugang zum Pflaster. Zu verschiedenen Zeiten nach der Verabrei- 
chung werden die Here durch Enthauptung getdtet und die verbleibende AChE-Wirkung gemessen. 

ZL B. bewirkt die transdermal Verabreichung der oben definierten Verbindung A eine langandauernde, 10 
dosenabhingige Hemmung der AChE-Wirkung. Im Gegensatz zum raschen Beginn der Wirkung entweder nach 
oraler oder subcutaner Anwendunjg (max. 15 und 30 Minuten) tritt die AChE-Hemmung nach dieser Anwen- 
dungsroute (max. > 2 Stunden) nur langsam ein ohne die Hirnregion-selektive AChE-Hemmung zu beeinfluBen. 

Die Resultate sind aus der nachstehenden Tabelle 2 ersichtlich. 24 Stunden nach der transdermal Anwen- 
dung ist die AChE-Wirkung immer noch in zentralen und peripheren Regionen gehemmt Nach dem gleichen 15 
Zeitraum hat die oral verabreichte Verbindung A keihe Wirkung auf das Enzym, wahrenddem nach der s. c. 
Verabreichung nur das Enzym im Herz significant gehemmt wird 

Tabelle 2 

20 



AChE-Afctivitat in % der Kontrollen ± SD 



Zeit nach der 
Behandlung 


n 


Cortex 




Hippocampus 


Striatum 


Pons/Medulla 


Herz 


Blut 


Transdermal 


















30 fimol/kg 


















04 Stunden 


6 


86,1 ± 


5,6 


86,7 ± 5,9 


89,7 ± 8,4 


91,5 ± 3,8 


109,0 ± 9,3 


71,3 ± 12,3 


6 Stunden 


6 


42,4 ± 


11,7 


45,7 ± 15,0 


65,9 ± 15,5 


53,6 ± 13,1 


52,0 ± 13,1 


41,9 ± 13,1 


24 Stunden 


6 


73,8 ± 


5,7 


80,4 ± 8,8 


81,0 ± 8,2 


85,3 ± 4,2 


63,9 ± 12,5 


78,1 ±17,8 


Oral 


















10 fitnol/kg 


















0*5 Stunden 


6 


21,0 ± 


3,5 


19,7 ± 3,8 


32,9 ± 10,7 


26,6 ± 4,0 


71,2 ± 11,2 


34,0 ± 2,0 


6 Stunden 


6 


65,3 ± 


21,3 


62,0 ± 15,4 


87,5 ± 8,8 


80,3 ± 9a 


101,0 ± 7,0 


77,2 ± 14,7 


24 Stunden 


6 


99a ± 


8,9 


97,2 ± 7,1 


96,7 ± 33 


104,1 ± 6,8 


94a ± 9a 


97,2 ± 13,8 


Subcutan 


















8 (imol/kg 


















0,5 Stunden 


6 


16,8 ± 


2,0 


18,3 ± 3,1 


28,2 ± 12,2 


20,9 ± 2,9 


33,3 ± 5,6 


17,4 ±4,1 


6 Stunden 


6 


85,1 ± 


1,6 


81,4 ± 7,6 


82,9 ± 2,8 


87,1 ± 4,1 


51,0 ± 17,9 


794 ± 8,2 


24 Stunden 


6 


93,8 + 


s$ 


99,9 ± 9,9 


91,0 ± 2,3 


98,7 ± 6,0 


65,7 ±21,2 


105,7 ± 16,8 



Kontrollwerte (pmole/mg x Min, ± SD n = 15): 

Cortex: 3,67 ± 0,30 

Pbns/Medulla: 7,98 ±0,36 

Hippocampus: 4,42 ±0,30 

Heir: 2,27 ±0,39 

Striatum: 33,8 ± 3,08 

Blut: 311,4 + 44,2 
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Unter einem anderen Aspekt sieht die vorliegende Erfindung demnach eine pharmazeutische Zusammenset- 
zung flir die systemische transdermal Verabreichung vor, enthaltend eine Verbindung der Formel I' als freie 55 
Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalzes, mit einem pharmazeutischen Trager 
oder Verdunnungsmittel, welche geeignet sind ftir die systemische transdermal Verabreichung. 

AuBerdem sieht eih weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung die Anwendung einer Verbindung der 
Formel I' als freie Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalzes als Wirkstoff bei 
der Herstellung einer fur die systemische transdermal Verabreichung geeigneten pharmazeutischen Zusam- 60 
mensetzung vor. 

Die aktiven Wirkstoffe konnen in jeder konventionellen flOssigen oder festen transdermalen pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung verabreicht werden, z. B. wie beschrieben in Remington's Pharmaceutical Sciences 
16th Edition Mack; Sucker, Fuchs und Spieser, Pharmazeutische Technologie 1st Edition, Springer und in GB 
20 98 865 A oder DOS 32 1 2 053. 65 

Zweckmlflig liegt die Zusammensetzung in Form einer viskosen Fliissigkeit, einer Salbe, eines festen Reser- 
voirs oder einer festen Matrix vor. Zum Beispiel wird der Wirkstoff durch ein festes Reservoir oder eine feste 
Matrix verteilt Letztere werden aus einem Gel oder einem festen Polymer gemacht, z. B. einem hydrophilischen 
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Polymer wie in der Europaischen Patentanmeldung Nr. 1 55 229 beschrieben. 
Der Wirkstoff kann auch in einem Pflaster eingebaut sein. 

Die Zusammensetzungen fflr die transdermale Verabreichung kdnnen von ca. 1 bis ca. 20 Gewichtsprozente 
an aktivem Wirkstoff der Formel P als freie Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Saureaddi- 
tionssalzes enthalten. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen fQr transdermale Verabreichung kdnnen far die gleichen Indika- 
tionen wie fflr die orale oder intravenase Verabreichung verwendet werdea Die Menge des zu verabreichenden 
pharmazeutischen Wirtcstorfes wird iuJIvU^S athSngc- rcz dsn Ch-Ekteristika H« r Wtrlcstofffreisetzunj? der 
pharmazeutischen Zusammensetzungen, der in in vitro und in vivo Tests beobachteten Penetrationsrate des 
Wirkstoff es, der St&rke des Wirkstoffes, dem Umfang der Hautkontaktflache, dem Teil des Kdrpers, welcher mit 
der Formulierung belegt ist und der Dauer der verlangten Wirkung. Die Menge an aktivem Wirkstoff und die 
Flache der pharmazeutischen Zusammensetzung usw. kdnnen bestimmt werden durch routinemaBig durchge- 
fflhrte BioverfGgbarkeitstests, wobei die Blutspiegel-des Wirkstoffes nach Verabreichung des Wirkstoff es auf 
unversehrte Haut in einer pharmazeutischen Zusammensetzung laut vorliegender Erfindung verglichen werden 
mit den Blutspiegeln des Wirkstoffes wie sie nach oraler oder intravendser Verabreichung einer therapeutisch 
wirksamen Dose des pharmakologisch akti ven Wirkstoffes beobachtet warden. 

Ist die tagliche Dose eines Arzneimittels ffir orale Verabreichung gegeben, so wird die Wahl einer geeigneten 
Menge des Arzneimittels, welches in einer transdermalen Zusammensetzung laut vorliegender Erfindung enthal- 
ten ist, abhSngen von den pharmako-kinetischen Eigenschaften des Wirkstoffes, einschUeBUch des Leberpassa- 
geeffektes; von der Menge Arzneimittel, welches durch die Haut absorbiert werden kann von der in Frage 
stehenden Matrix fflr eine gegebene Anwendungsfllche und in einem gegebenen Zeitraum; und von dem 
Zeitraum, in dem die Zusammensetzung angewendet werden soil So kann ein Arzneimittel mit einem hohen 
Leberpassageeff ekt eine relativ kleine Menge in der transdermalen Zusammensetzung benotigen, yerglichen nut 
der taglichen oralen Dosis, da der Leberpassageeffekt vermieden wird. Andererseits wird im allgemeinen ein 
Maximum von nur annShernd 50% des Arzneimittels in der Matrix durch die Haut in einer 3-Tage-Penode 

freigesetzt . _ 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen laut vorliegender Erfindung haben im allgememen z. B. erne 
eff ektive Kontaktffitche des Arzneimittelreservoirs auf der Haut von ca. I bis ca. 50 Quadratzentimeter, vorzugs- 
weise ca. 2 bis 20 Quadratzentimeter, und sollen angewendet werden wahrend 1 -7 Tagen, vorzugsweise 1 -3 
Tacreo* 

Zum Beispiel kann die Verbindung A in einer Dose von 10 mg auf einen Recken von ca. 10 cm 2 , einmal alle 
drei Tage veraireicht werden. 
Das folgende Beispiel veranschaulicht die Erfindung. 

Beispiel 2 

Herstellung einer transdermalen Zusammensetzung, enthaltend ein hydrophilisches Polymer 
Zusammensetzung: 

Verbindung der Formel P, z. B. Verbindung A 20% 

HydrophUisches Polymer, z. B. Eudragit E 100*) 30% 

Nicht schwellendes Acrylatpolymer, z. B. Durotack 280-2416 ,# ) 44% 

Weichmacher, z. B. Brij 97 ### ) 6% 

*) Registrierte Handelsmarke, erhaltlich durch Rdhm, Darmstadt, W. Deutschland 

*•) Registrierte Handelsmarke, erhaltlich durch Delft National Chemie Zutphen, Holland 

*•*) Registrierte Handelsmarke, erhaltlich durch Atlas Chemie, W. Deutschland 

Die Komponenten werden Aceton oder Aethanl oder einem anderen geeigneten fliichtigen organischen 
L5sungsmittel zugegeben und gemischt, wobei eine viskose Masse, erhalten wird. Die Masse wird auf eine 
aluminisierte Polyesterfolie (23 Mikron dick) unter Verwendung eines flbhchen Apparates verstreut, wobei ein 
Film von 0,2 mm Dicke (feucht) gebildet wird. Man laBt den Film bei Zimmertemperatur wahrend 4 bis 6 
Stunden trocknen. Die AluminiumfoUe wird dann in StQcke von ca. 10 Quadratzentimeter geschmtten. 
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